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(57) Abstract 

The invention concerns a process for preparing sulphurous 2-chloro-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yl)-benzoic acids of general formula 
(I) in which the substituents have the meanings given in the description. 

(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von schwefelhaltigen 2-Chlor-3-(4,5-dihydroisoxazol-3-yt)-benzoesauren der allgemeinen Formel (I), in 
der die Substituenten die in der Beschreibung gegebene Bedeutung haben. 
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Verfahren zur Herstellung von schwef elhaltigen 2-Chlor-3- (4 , 5-di - 
hydroisoxazol-3-yl) -benzoesauren 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von schwe- 
f elhaltigen 2-Chlor-3- (4, 5-dihydroisoxazol-3-yl) -benzoesauren der 
allgemeinen Formel I 

10 




in der die Substituenten die folgende Bedeutung haben: 
n 0, 1 Oder 2; 

25 

R 1 d-Ce-Alkyl , Ci-C 6 -Halogenalkyl ; 

R 2 , R 3 , R 4 Wassers tof f , Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl 
30 oder 

R 3 u. R 4 bilden gemeinsam eine C2-C6-Alkandiyl-Kette, die ein- bis 
vierfach durch Ci-C 4 -Alkyl substituiert sein kann. 

35 Des weiteren betrifft die Erfindung die fur dieses Verfahren we- 
sentlichen Zwischenprodukte: Die Alkylthiobenzoesauren der Formel 
la, Bromthioether der Formel v, Thioether der Formel IV und 
3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazoline der Formel II. 

40 Aus der WO 96/26200. ist bereits ein neunstufiges Verfahren zur 
Herstellung von 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -4-methylsul - 
f onylbenzoesauremethylester bekannt, bei dem der Aufbau der Iso- 
xazolin-Einheic erst gegen Ende der Synthesesequenz erfolgt. 

45 Des weiteren sind in .der WO 96/26200 2 , 4-disubsti tuierte 

3- (Heterocyclyl) benzoesauren als Zwischenprodukte fur Herbizide 
genannt. In der WO 95/14680 und EP-A 245 825 sind 3-Phenylisoxa- 



WO 98/31676 



PCT/EP98/00066 



2 

zoline, die im Phenylkern zwei bis dreifach substituiert sein 
konnen, als Pharmazeutika beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfiridung war es einen kiirzeren, kosten- 
5 gunstigeren und groBtechnisch anwendbaren Weg zu schwef elhaltigen 
2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -benzoes&uren der Formel I zu 
f inden . 

DemgemaB wurde das eingangs erwahnte Verfahren gefunden, das die 
10 gewiinschten schwef elhaltigen 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxa- 

zol-3-yl)-benzoesauren der Formel I in guten Ausbeuten liefert 
(Schema 1) . Alkylthiobenzoesauren der Formel la sine somit in 
drei Stufen ausgehend von 3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazolinen der 
Formel II, bzw. in funf Stufen" ausgehend von dem kauflich er- 
15 haltlichen 2 , 6-Dichlorbenzaldehyd zuganglich. Nach einem Oxidati- 
onsschritt erhalt man dann die Alkylsulf onyl- Oder Alkylsulfi- 
nyl-benzoesauren der Formel lb. 



Schema 1 : 




40 Das erf indungsgemaBe Verfahren laBt sich zur Herstellung schwe- 
f elhaltiger 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -benzoesauren der 
Formel I anwenden. Die vorstehend fur die Substituenten R 1 bis R 4 
in der Formel I genannten Bedeutungen stellen Sammmelbegrif f e fur 
individuelle Aufz&hlungen der einzelnen Gruppenmitglieder dar. 

45 Samtliche Kohlenstof f ketten, also alle Alkylteile konnen gerad- 
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kettig oder verzweigt sein. Halogenierte Substituenten tragen 
vorzugsweise 1-6 gleiche Oder verschiedene Halogenatome . 

Im einzelnen bedeuten beispielsweise: 

5 

Ci-C 4 -A13cyl 

Methyl, Ethyl, n- Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl, 
2-Methylpropyl und 1, 1-Dimethyl ethyl ; 

10 Cx-Ce-Alkyl 

Ci-C 4 -Alkyl wie vorstehend genannt, sowie n-Pentyl, 1-Methylbutyl, 
2-Methylbutyl , 3-Methylbutyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 1-Ethylpropyl , 
n-Hexyl, 1, 1-Dimethylpropyl, 1 , 2-Dimethylpropyl , 1-Methylpentyl , 

2- Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl , 1, 1-Dimethyl - 
15 butyl, 1, 2-Dimethylbutyl, 1, 3-Dimethylbutyl , 2 , 2-Dimethylbutyl , 

2 , 3-Dimethylbutyl , 3 , 3-Dimethylbutyl , 1-Ethylbutyl , 2-Ethylbutyl , 
1, 1, 2-Trimethylpropyl, 1-Ethyl-l-methylpropyl und 
l-Ethyl-2-methylpropyl ; 

20 Ci-C6-Halogenalkyl 

Ci-C6-Alkyl wie vorstehend genannt, das partiell oder vollstandig 
durch Fluor, Chlor und/oder Brom substituiert ist, also z. B . , 
Chlormethyl, Dichlormethyl , Trichlormethyl , Fluormethyl, Difluor- 
me thyl , Tr if luorme thyl , Chlorf luormethyl , Dichlorf luormethyl , 

25 Chlordif luormethyl, 1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl , 2 , 2-Dif luorethyl , 
2,2, 2-Tr if luor ethyl, 2-Chlor-2-f luorethyl , 2-Chlor-2 , 2-dif luor- 
ethyl , 2 , 2-Dichlor-2-f luorethyl, 2,2, 2-Trichlorethyl , Pentaf luor- 
ethyl und 3-Chlorpropyl, vorzugsweise Trif luormethyl . 

30 Besonders bevorzugt sind Alkylthiobenzoesauren der Formel I, 
Bromthioether der Formel V, Thioether der Formel IV und 

3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazoline der Formel II, wobei die 
Substituenten R 2 bis R 4 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

35 Das Verfahren ist aufgrund der verwendeten Reagenzien und der 
Reaktionsbedingungen auch groBtechnisch anwendbar (scale up-fa- 
hig) . 

Darxiberhinaus wurden schwef elhaltige 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxa- 
40 zol-3-yl ) -benzoesauren der Formel la, Bromthioether der Formel V, 
Thioether der Formel IV und die 3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazoline 
der Formel II gefunden, die sich als Zwischenprodukte eignen. 

Die im erf indungsgemaBen Verfahren benotigten Thioether der For- 
45 mel IV konnen auf verschiedene Weise hergestellt werden (Schema 
2) . Der Weg C ist hierbei besonders bevorzugt, da die Thiolyse zu 
den Thioethern IV bei hoherer Temperatur (0 bis 12 0°C) als die 
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entsprechenden Thiolysereaktionen der Verfahren A und B ablaufen 
kann, ohne daB gro&ere Mengen des unerwunschten doppelt thiolier- 
ten Nebenproduktes gebildet werden. 



5 Schema 2 : 




Die 2 , 6-Dichlorbenzaldoxim der Formel VII ist nach Standard- 
verfahren ausgehend von kauflich erwerblichen 2 , 6 -Dichlorbenz - 
35 aldehyd Vila durch Umsetzung mit Hydroxylamin in Gegenwart von 
Saure in nahezu quant i tat iver Ausbeute zuganglich. 

Die Umsetzung des 2 / 6-Dichlorbenzaldoxims VII mit Alkenen der 
Formel X zu II verlauft viber verschiedene Zwischenstuf en. Da der 

40 erste Reaktionsschritt die Bildung eines intermediaren Hydro - 
xi^msaurehalogenides ist, mussen ein geeignetes oxidierendes Re- 
agenz und eine Halogenquelle oder auch das Halogen selbst zugegen 
sein. Der zweite Reaktionsschritt ist dann die Eliminierung von 
Halogenwasserstof f zum Nitriloxid, die basische Bedingungen er- 

45 fordert. Als Drittes folgt schlieBlich die Cycloaddition des Ni- 
triloxids an das Aiken. 
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Nach ublichen Verfahren lafit sich diese Sequenz schrittweise aus- 
fuhren, wobei zur Bildung des Hydroximsaurehalogenids z. B. die 
freien Haldgene Brom oder Chlor eingesetzt werden konnen. Da die 
Hydroximsaurehalogenide zur Zersetzung neigen, werden sie vor- 
5 teilhaft mit eirxer Base weiter in die noch empf indlicheren Nitri- 
loxide ubergefuhrt, die man meist in situ mit dem Aiken abfangt. 

Bei dem erf indungsgemaBen Verfahren wurden diese Einzelschritte 
nun vorteilhaft zu einer "Eintopf reaktion" zusammengef afit . Dazu 

10 wird in der Regel in einem Losungsmittel wie beispielsweise 

Halogenalkanen wie Dichlorethan und Methylenchlorid oder Aromaten 
wie Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Nitrobenzol oder Xylol gearbei- 
tet, da6 die organische Komponente lost, aber selbst nicht sto- 
rend in die Reaktion eingreift. Als Halogenierungsmi ttel und 

15 gleichzeitig als Base wird eine wassrige Alkalihypohalogenit- 
Losung, vorzugsweise 1-2 Aquivalente kommerziell verfiigbare Na- 
triumhypochlorit-Losung, zugegeben, wobei das Aiken parallel oder 
unmittelbar danach zugefugt wird. Das Reaktionsgemisch ist also 
ublicherweise zweiphasig, da sich das organische Losungsmittel 

20 mit der Alkalihypohalogeni t-Ldsung nur unvollstandig mischt. Zur 
Vervollstandigung des Umsatzes kann es vorteilhaft sein, 3-50% 
Natrium- oder Kaliumacetat zuzugeben, dies ist jedoch nicht unbe- 
dingt erf orderlich. 

25 Gasformige Alkene der Formel X werden eingeleitet, flussige 

Alkene entsprechend zudosiert. Die Alkene werden in der Regel in 
einem Molverhaltnis von 1 bis 5 : 1 in Bezug auf das Oxim VII 
eingesetzt . 

3 0 Die Reaktion wird im allgemeinen bei Temperaturen von 0 bis 80°C, 
bevorzugt bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C durchgef iihrt . 

Die Thiolyse der so erhal tenen 3- (2 , 6-Dichlorphenyl ) isoxa- 
zoline II wird mit einer Thiolverbindung der Formel III 

35 

R 1 SH III, 
bevorzugt jedoch mit deren Alkalisalz Ilia durchgef \ihrt . 

40 Anstelle von Ilia kann in der Regel auch die Thiolverbindung III 
unter Zusatz von Basen wie Alkali- oder Erdalkalicarbonaten, 
Alkali- oder Erdalkalihydroxiden oder Alkalialkoholaten einge- 
setzt werden. Durch den Zusatz von Kupferpulver als Katalysator 
(0,01-10 mol%) laBt sich oftmals eine Vervollstandigung und Be- 

45 schleunigung der Umsetzung erreichen. 
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Polare Losungsmittel haben sich fur diese Reaktion als geeignec 
erwiesen. Besonders bevorzugt sind polare, aprotische Losungs- 
mittel wie' Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrroli - 
don, Dimethylpropylenharnstof f , Tetramethylharnstof f . 

5 

Die Thiolyse wird in der Regel bei 0 bis 100°C, bevorzugt bei 20 
-50°C dufchgef uhrt - 

Die einzelnen Stufen der Wege A und B konnen analog den jeweili- 
10 gen des Weges C ausgefuhrt werden. Zu beachten ist lediglich, daB 
die Thiolyse von 2 , 6-Dichlorbenzaldehyd zu VIII {Weg A) in der 
Regel zwischen -30 und 30°C, vorzugsweise zwischen -20 und 0°C und 
die Thiolyse von Vllb zu IX (Weg B) bei Temperaturen von -10 bis 
80°C , vorzugsweise bei 0 bis 60°C erfolgen sollte. 

15 

Fur die Bromierung der Thioether IV zu den Bromthioethern V eig- 
nen sich Bromierungsmittel wie elementares Brom, NBS und Dibrom- 
dimethylhydantoin. 




Als besonders geeignet hat sich elementares Brom in Gegenwart von 
konzentrierter Schwef elsaure erwiesen. Dabei konnen sogar beide 
Bromatome in das Produkt eingebracht werden. Ublicherweise kommen 
35 0,5 bis 0,7 Aquivalente, vorzugsweise 0,5 bis 0,6 Aquivalente 
Brom zum Einsatz. 

Bromierungen in konzentrierter Schwef elsaure waren bisher nur an 
desaktivierten, aber saure- und hydrolysestabilen Derivaten wie 

40 Dinitrobenzol beschrieben worden (Monatsh* fur Chem. 99 (1968), 
815 - 22) . Die vorliegenden Thioether VI weisen jedoch mit der 
Thioether- und Isoxazolin-Gruppierung gleich zwei oxidations- 
bzw. hydrolyseempf indliche Gruppierungen auf . Dennoch verlauft 
die Reaktion uberraschenderweise chemoselektiv. So bilden sich 

45 bei geeigneter Reaktionsf uhrung weniger als 5% Nebenprodukte wie 
beispielsweise das entsprechende Sulfoxid Oder Hydrolyseprodukte . 
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Die Reaktion wird in der Regel bei Temperaturen von -10 bis 80°C, 
vorzugsweise bei 0 bis 50°C ausgefuhrt. 

Als Katalysator kann beispielsweise Schwefel, Iod oder Dibromdi- 
5 methylhydantoin zugesetzt werden, in der Regel ist dies jedoch 
nicht erf order lich. 

Alternativ zur Schwef elsaure konnen auch andere Losungsmittel wie 
beispielsweise Ci-C4-Carbonsauren und hier insbesondere Essigsaure 
10 zurn Einsatz gelangen. 

Bei der hydrolytischen Aufarbeitung der in konzentrierter Schwe- 
f elsaure durchgef uhrten Bromierung werden erhebliche Warmemengen 
frei. Dennoch sollte der Reaktionsansatz bei der Aufarbeitung 
15 unter 80°C, vorzugsweise unter 50°C gehalten werden , urn mogliche 
Nebenreaktionen weitgehend zu verhindern. 

Die Carboxylierung der Bromthioether V zu den Alkylthiobenzoesau- 
ren der ^ormel la verlauft uber die entsprechenden, intermediar 

20 gebildeten Arylgrignardverbindungen. Die Arylgrignardverbindungen 
werden durch Umsetzung der Bromthioether V mit Magnesium bzw. mit 
einer Alkylgrignardverbindung der Formel VI, wobei R 5 die Bedeu- 
tung Ci-C6-Alkyl und Hal die Bedeutung Chlor, Brom Oder Iod haben 
gebildet. Besonders bevorzugt ist hierbei Isopropylmagnesiumchlo- 

25 rid. 




V la 

Die Bildung der Arylgrignardverbindung erfolgt selektiv an der 
40 S telle des Bromatoms. Nebenreaktionen, die auf die intermediare 
Bildung eines Arins - aufgrund des Chloratoms in Nachbar- 
stellung - hindeuten wurden, wurden nicht beobachtet. Alkyl- 
sulf onylreste hingegen sind unter den gewahlten Reaktions- 
bedingungen gegenuber Grignardreagentien nicht inert. Als ein 
45 weiterer, vorteilhaf ter Aspekt des erf indungsgemaBen Verfahrens 
erweist sich daher/ dafl zur Herstellung der Sulfoxide und Sulfone 
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der Formel lb die Alkylsulf onyleinheit erst ira AnschluB an die 
Carbonsauref unktion aufgebaut wird. 

Zur Herstellung der Arylmagnesiumverbindung kann auf die Alkylma- 
5 gesiumverbindung der Formel VI teilweise Oder ganz verzichtet und 
anstelle dessen Magnesiumpulver eingesetzt werden. 

Bei ausschliefilicher Verwendung von Magnesiumpulver kann dieses 
zunachst mittels einer der literaturbekannten Methoden aktiviert 

10 werden (Organikum, 1993 Barth Verlagsgesellschaf t Leipzig, S. 
518), wobei Isopropylchlorid Oder Isopropylbromid besonders gut 
geeignet sind. Eine weitere bevorzugte Mdglichkeit, das Magnesi- 
umpulver zu aktivieren ist es, dem Pulver 0,1 bis 30, vorzugs- 
weise 3 bis 15 mol% einer Isopropylmagnesiumchlorid-Losung zuzu- 

15 setzen. 

Magnesiumpulver wird im allgemeinen in einem Molverhaltnis von 
0,9 bis 2 zum Bromthioether V eingesetzt; die Alkylmagnesiumver- 
bindungen der Formel VI in einem Molverhaltnis von 0,9 bis 3, 
20 vorzugsweise 1,0 bis 2,0. 

Die Reaktion wird in unter den Reaktionsbedingungen inerten L6- 
sungsmitteln durchgef uhrt . Besonders bevorzugt sind Ether wie 
Tetrahydrofuran, Diethylether , Dimethoxyethan Oder Methyl-tert . - 
25 butylether. In der Regel wird eine Reaktiontemperatur von -10 bis 
80°C und bevorzugt von 10 bis 60°C eingestellt. 

Die Carboxylierungsreaktion wird in der Regel durch Zusatz von 
gasformigem oder festem Kohlendioxid im Molverhaltnis von 1 bis 
30 10 in Bezug auf den eingesetzten Bromthioether V durchgef uhrt . 

Die Oxidation der Alkylthiobenzoesauren la zu den entsprechenden 
Alkylsulf onyl- oder Alkylsulf inylbenzoesauren der Formel lb wird 
bevorzugt mit Wasserstof f peroxid durchgef uhrt, wobei mit etwa 
35 aquivalenten Mengen an Oxidans die Sulfoxide und mit etwa doppelt 
molaren Mengen die Sulfone erhalten werden. 



40 



45 
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Als Losungsmittel konnen Wasser, Acetonitril, Carbonsauren wie 
Essigsaure, Trif luoressigsaure, Propionsaure, Alkohole wie Metha- 
15 nol, Ethanol, Isopropanol, tert . -Butanol, chlorierte Kohlen- 
wasserstoffe wie Methylenchlorid, 1 , 1 , 2 , 2-Tetrachlorethan oder 
Ketone wie Aceton Oder Methylethylketon verwendet werden. Beson- 
ders bevorzugt sind Wasser, Methanol, Essigsaure und Trif luor- 
essigsaure. 

20 

In einer besonders bevorzugten Variante kann die Reaktion auch 
durch Zugabe starkerer Sauren wie Trif luoressigsaure oder Per- 
chlorsaure katalysiert werden. Als Katalysatoren sind jedoch auch 
Metallverbindungen geeignet, z. B. Ubergangsmetalloxide wie Vana- 
25 dinpentaoxid, Natriumwolf ramat , Kaliumdichromat, Eisenoxidwolf ra - 
mat, Natriumwolf ramat-Molybdansaure, Osmiumsaure, Ti tantrichlo - 
rid, Selendioxid, Phenylenselensaure, Oxovanadinyl-2 , 4-pentandio- 
nat . 

30 Die Katalysatoren werden im allgemeinen in einer Menge von 0,5 
bis 10 % eingesetzt, wegen der leichten Filtrierbarkei t und Wie- 
dergewinnung der anorganischen Katalysatoren konnen jedoch auch 
stochiometrische Mengen eingesetzt werden. 

35 Ein weiteres bevorzugtes Oxidationsmittel ist Peressigsaure oder 
Wasserstof fperoxid / Acetanhydrid, gegebenenf alls auch die in 
einer Wasserstof fperoxid / Essigsaure-Mischung im Gleichgewicht 
vorhandene Peressigsaure. 

40 Ein bevorzugtes Oxidationsmittel stellt auch die Pertrif luores - 
sigsaure bzw. die Mischung Wasserstof fperoxid / Trif luoressig - 
saure oder auch die Mischung Wasserstof fperoxid / Trif luoracet- 
anhydrid dar. 



45 
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Die Oxidation mit Wasserstof f peroxid in Eisessig ist im allge- 
meinen sehr selektiv, jedoch haufig langsam. Durch Zugabe von 
Trif luoressigsaure kann die Reaktionszeit im allgemeinen verkiirzt 
werden . 

5 

Als Losungsmittel konnen weiterhin Petrolether , die vorgenannten 
Losungsmittel sowie die oben aufgefuhrten Katalysatoren verwendet 
werden . 

10 Neben Peressigsaure und Pertrif luoressigsaure konnen auch, Per- 
benzoesaure, Monoperphthalsaure oder 3-Chlor-perbenzoesaure 
zweckmaBig in chlorierten Kohlenwasserstof f en wie Methylenchlorid 
oder 1, 2-Dichlorethan eingesetzt werden. 

15 Sehr geeignet zur Oxidation der Thiole zu Sulfoxiden oder 

Sulfonen sind ferner Chlor und Brom. Gunstig sind als Losungs- 
mittel wasser, Acetonitril, Dioxan, Zweiphasensysteme wie waSrige 
Kaliumhydrogencarbonatlosung / Dichlormethan sowie Essigsaure. 

20 Als Quelle fur aktives Halogen konnen ferner tert . -Butylhypochlo- 
rit, Unterchlorige sowie Unterbromige Saure, deren Salze, ferner 
N-Halogenverbindungen wie N-Brom- und N-Chlorsuccinimid oder auch 
Sulf urylchlorid eingesetzt werden. 

25 Gunstig fur die Oxidation sind ferner Distickstof f tetroxid z. B. 
in der verf ahrenstechnisch einfachen Variante mit Luft/Stick- 
stoffdioxid bzw. -trioxid und beispielsweise Osmium (VIII > -oxid 
als Katalvsator. Daneben kann die Oxidation auch direkt mit Sal- 
petersaure durchgefuhrt werden, wobei als zusatzliche Losungs- 

30 mittel Acetanhydrid, Essigsaure und als Katalysatoren Kupfer(I) 
und (Il)-bromid und -chlorid in Frage kommen. 

Geeignet fur die Oxidation ist auch die photosensibilisierte Sau- 
erstof fubertragung, wobei als Photosensibilisatoren Chlorophyll, 

35 Protoporphyrin, Rose Bengale oder Methylenblau zu empfehlen sind. 
Als inerte Losungsmittel sind Kohlenwasserstof fe wie Pentan, 
Hexan, Hep tan, Cyclohexan, chlor ierte Kohlenwassers tof f e wie 
Methylenchlorid, 1 , 2-Dichlorethan, 1 , 1 , 2 , 2-Tetrachlorethan, Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol, Ketone 

40 wie Aceton, Methylethylketon, polare aprotische Losungsmittel wie 
Acetonitril, Propionitril oder aromatische Kohlenwasserstof fe wie 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol oder Xylol geeignet. An S telle von 
Sauerstoff kann man auch Ozon verwenden in den obengenannten L6- 
sungsmitteln, zusatzlich noch Ether, 1,4-Dioxan oder THF. 

45 
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Neben der Photosensibilisierung empfehlen sich fur die Sauer- 
s toff oxidation auch Katalysatoren z. B. Oxide und Sulfide von 
Nickel, Kupfer/ Aluminium, Wolfram, Chrom, Vanadium, Ruthenium, 
Titan, Mangan, Molybdan, Magnesium und Eisen. 

5 

Je nach Stochiometrie der verwendeten Oxidationsmittel gelangt 
man entweder zu den Sulfoxiden Oder Sulfonen lb. Die molaren Ver- 
haltnisse, in denen die Ausgangsverbindungen miteinander umge- 
setzt werden, betragen im allgemeinen 0,9 - 1,8, vorzugsweise 
10 1,05 - 1,3 fur das Verhaltnis von Alkylthiobenzoesaure la zu 
Oxidationsmittel im Falle der Oxidation zur Alkylsulf inylbenzo- 
esaure lb (m=0) und im allgemeinen 1,9 - 3,5, vorzugsweise 
2,05 - 2,9 im Falle der Oxidation zur Alkylsulf inylbenzoesaure lb 
<m=l) . 

15 

Die Konzentration der Edukte im Losungsmittel betragt im allge- 
meinen 0,1-5 mol/1, bevorzugt 0,2-2 mol/1. . 

Vorteilhaft legt man die Alkylthiobenzoesaure mit einem der vor- 
20 genannten Katalysatoren in einem der vorgenannten Losungsmittel. 
vor und gibt dann das Oxidationsmittel wahrend 0,25 - 20 Stunden 
unter Ruhren hinzu. 

Die Oxidationen konnen drucklos oder unter Druck, kontinuierlich 
25 oder diskontinuierlich betrieben werden. 

Die erf indungsgemafien Alkylthiobenzoesauren la und auch die damit 
zuganglichen Alkylsulf onylbenzoesauren lb sind wertvolle Vor- 
produkte fur die Herstellung von Pf lanzenschutzmitteln , ins - 
30 besondere Herbiziden, wie sie in WO 96/26200, WO 96/26192, 
WO 96/26193 und WO 96/26206 beschrieben werden. 

Im Folgenden wird das erf indungsgemaBe Verfahren an Hand von Bei- 
spielen vorgestellt. 

35 

Herstellung der Ausgangsmaterialien: 
Beispiel 1 

Herstellung von 2-Chlor-6-methylthiobenzaldehyd 

40 

20,0 g (0,114 Mol) 2 , 6-Dichlorbenzaldehyd wurden in 100 ml 
Dimethylf ormamid gelost und unter Stickstof f -Schutzgas bei -15°C 
unter Ruhren mit 7,54 g (0,107 Mol) Natriummethylthiolat 
versetzt. Es wurde 5 h bei -10 bis -15°C und dann 12 h bei Raum- 
45 temperatur nachgeruhrt. Die Reaktionsmischung wurde in Methyl- 
tert .-butylether aufgenommen, mit Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute 19,6 g (92%) 
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Feststoff. 

Reinheit: >95% (NMR, GO. 1 H-NMR (CDCI3 , ppm) : 8 = 2,47 (s) ; 7,23 

(m) ; 7,44 <t) ; 10,66 <s) . 

5 Bei einer durch Chromatographie an Kieselgel gereinigten Probe 
wurde ein Schmelzpunkt von 82°C gemessen. 

Beispiel 2 

Herstellung von 2-Chlor-6-methylthiobenzaldoxim 

69.2 g (0,371 Mol) 2-Chlor-6-methylthiobenzaldehyd wurden in 500 
ml Methanol gelost und bei Raumtemperatur mit 93,5 g (1,11 Mol) 
Natriumhydrogencarbonat und 91,3 g (0,557 Mol) Hydroxylammonium- 
sulfat versetzt. Es wurde 12 h bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 

15 vom unldslichen Anteil abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wurde in Methyl- tert . -butylether auf genommen, mit Was- 
ser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Ausbeute 69,0 g (92,3 %) Feststoff vom Schmp. 143°C. 
Reinheit: >95% (NMR). 1 H-NMR (CDCI3 , ppm): 6 = 2,47 (s) ; 

20 7,10-7,30 (m) ; 8,58 (s) ; 8,67 (s) . 

Beispiel 3 

Herstellung von 2 , 6-Dichlorbenzaldoxim 

25 50,0 g (0,286 Mol) 2 , 6-Dichlorbenzaldehyd wurden in 250 ml Tetra- 
hydrofuran und 250 ml Wasser gegeben und mit 26,0 g (0,159 Mol) 
Hydroxylammoniumsulf at versetzt. Darin wurde 3 h bei 4 0°C geruhrt, 
wobei der pH-Wert durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat-Losung 
bei 4-5 gehalten wurde. AnschlieBend wurde das Tetrahydrof uran im 

30 Vakuum abdestilliert , mit Methyl-tert . -butylether extrahiert, 
uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. Ausbeute 

54.3 g (99,9 %) Feststoff vom Schmp. 150°C. 

Reinheit: >97% (NMR). 1 H-NMR (CDCI3, ppm): 5 = 7,20 - 7,40 (m) ; 
8,42 (s) ; 9,10 (br. ) . 

35 

Herstellung der 3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazoline der Formel II 
Beispiel 4 

Herstellung von 3- (2 , 6-Dichlorphenyl) -4 , 5-dihydroisoxazol 

40 

a) 10,0 g (52,6 mmol) 2 , 6-Dichlorbenzaldoxim wurden in 150 ml 
Dichlormethan suspendiert. Nach dem Beginn der Ethylen-Ein- 
leitung wurden bei 15-20°C 32,7 ml (64,3 mmol) 12%ige Natri- 
umhypochlorit-Losung versetzt mit einer Spatelspitze Natrium- 
45 acetat zugetropft. Nach dem Ende der Zugabe wurde auf 26-30°C 

erwarmt und noch 6 h Ethylen eingeleitet. AnschlieBend wurde 
die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber 
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Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. Auswaage 
10,5 g (92,4%) Feststoff vom Schmp. 100-101°C. 
Reinheit 99,0% (GO. iH-NMR (CDC1 3 ) : 6 = 3,31 (t) ; 4,56 (t) ; 
7,25-7,45 (m) . 

5 Ein analoger Versuch mit 20,8 g 2 , 6-Dichlorbenzaldoxim er- 

brachte eine Ausbeute von 93% bei einer Reinheit von 99,2% 
(GC)% 



b) 31,4 g (0,165 Mol) 2 , 6-Dichlorbenzaldoxim wurden in 350 ml 
10 1, 2-Dichlorethan suspendiert. Bei Raumtemperatur wurden 103 

ml (0,202 Mol) 12%ige Natriumhypochlorit-Losung zugegeben, 
wobei sich die Mischung auf 45°C erwarmte. AnschlieBend wurde 
bei RuckfluS tempera tur 2 h Ethylen eingeleitet, eine Spatel- 
spitze Natriumacetat zugegeben und nochmals 2 h Ethylen ein- 
15 geleitet. Die organische Phase wurde abgetrennt, uber Natri- 

umsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. Auswaage 31,6 g 
(88,7%) Feststoff. 
Reinheit 98,2% (GO . 

20 c) Ausgehend von 2 , 6-Dichlorbenzaldehyd 

75g (0.43mol) 2 , 6-Dichlorbenzaldehyd wurden in 400ml Toluol 
gelost und anschlieBend mit 155g (0,24mol) 25%iger Hydroxy- 
lammoniumsulf atlosung versetzt. Bei 75°C wurden 38g 50%ige 
NaOH zugetropft. Nachdem eine halbe Stunde nachgeruhrt worden 

25 war, wurde bei 75°C eine Phasentrennung durchgefuhrt und die 

organische Phase mit Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wurde abgekuhlt. Uber 4-6 h wurden bei 25°C 276g (0,46mol) 
12,5%ige Natriumhypochloritlosung zugetropft und gleichzeitig 
Ethylen eingeleitet. Nach vollstandiger Zugabe der Hypochlo- 

30 ritlosung wurde 1 h nachgeruhrt, die Phasen getrennt, die 

organische Phase mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel 
im Vakuum abdestilliert . Man erhielt 82g (89% d. Th.) des 
Wertproduktes mit einer Reinheit (It. GO von 96%. 

35 Herstellung der Thioether der Formel IV 



Beispiel 5 

Herstellung von 3- (2-Chlor-6-methylthiophenyl) -4 , 5-dihydroisoxa- 
zol 

40 

a) Ausgehend von 2-Chlor-6-methylthiobenzaldoxim 

57,5 g (0,285 Mol) 2-Chlor-6-methylthiobenzaldoxim wurden in 
600 ml Dichlormethan suspendiert, Nach dem Beginn der Ethy- 
len-Einleitung wurden bei 20-25°C 180 ml (0,354 Mol) 12%ige 
45 Natriumhypochlorit-Losung zugetropft. Nach dem Ende der Zu- 

gabe wurde auf 33°C erwarmt und noch 5 h Ethylen eingeleitet. 
Danach wurden 2 Spatelspitzen Natriumacetat hinzugefugt und 
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nochmais 30 min Ethylen eingeleitet. AnschlieBend wurde die 
organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Auswaage 59,2 
g (91%) gelblicher Feststoff vom Schmp. 62-64°C. 
5 Reinheit 90% (NMR) . Ausbeute (Auswaage x Reinheit) ca. 81%. 

1H-NMR ( CDC 1 3 ) : 6 = 2,45 (s) ; 3,33 (t) ; 4,55 (t); 7,15-7,35 
(m) / 



b) Ausgehend von 3- (2 , 6-Dichlorphenyl ) -4 , 5-dihydroisoxazol 
10 2,0 g (9,26 mmol) 3- (2, 6-Dichlorphenyl) -4, 5-dihydroisoxazol 

gelds t in 2 0 ml Dimethylf ormamid wurden bei Raum temper a tur 
mit 0,68 g (9,72 mmol) Natriumrnethyl thiolat versetzt und 3 h 
bei 3 5°C geruhrt. AnschlieBend wurde die Mischung mit Methyl- 
tert . -butyiether verdunnt, mit Wasser gewaschen, uber Natri- 
15 umsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt- Auswaage 2,1 g 

(99,7%). Nach GC waren 88,7% Produkt und 9,4% Ausgangs- 
material en thai ten . 



bb) 200g (0,93mol) 3- (2 , 6-Dichlorphenyl) -4 , 5-dihydroisoxazoi wur- 
20 den in 620ml N-Methylpyrrolidon gelost. Die Apparatur wurde 

evakuiert (100-20mbar) und anschlieSend wurde bei 60-65°C 
330g (l,02mol) 21%ige methanolische Thiomethylatlosung zuge- 
fahren und das Methanol dabei abdestilliert . Nach Ende der 
Methanoldestillation wurde lh nachgeruhrt und das Reaktions- 
25 gemisch anschlieBend mit 1,81 Wasser verdiinnt und mit Toluol 

extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen 
und anschlieBend wurde das Toluol im Vakuum abdestilliert. 
Nach Umkristallisation aus Isopropanol erhielt man 169g (80% 
d. Th.) Wertprodukt mit einer Reinheit (nach GC) von 95%. 

30 

Beispiel 6 

Herstellung von 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -4-methyl - 
sulf onylber.zoesaure 

35 Stufe a: 

Herstellung von 3- (3-Brom-2-chlor-6-methyl thiophenyl ) -4 , 5-di - 
hydroisoxazol 



a) Zu 4,0 g (17,6 mmol) 3- (2-Chlor-6-methylthiophenyl) -4 , 5-dihy- 
40 droisoxazol gelost in 30 ml cone. Schwef elsaure wurden bei 

Raumtemperatur 1,54 g (9,6 mmol) Brom langsam zugetropft, wo- 
bei sich die Mischung leicht erwarmte. Es wurde 1 h nach- 
geruhrc, auf 0°C ab>gekuhlt und innerhalb von 30 min vorsich- 
tig mit 200 ml Eiswasser versetzt, wobei die Temperatur unter 
45 25°C gehalten wurde. Nach 15-minutigem Nachruhren wurde mit 

Essigsaureechylester extrahiert, die organische Phase mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 
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eingeengt. Ausbeute 4,45 g (82,6%) Feststoff . Reinheit >95% 
(GO. iH-NMR (CDC1 3 ) : 6 = 2,45 (s) ; 3,30 (t); 4,58 (t); 7,05 
(d) ; 7,63 id) . 

5 aa) 45,0 g (0,198 Mol) 3- ( 2 -Chlor-6 -methyl thiophenyl) -4 , 5-dihy- 
droisoxazol wurden bei 5°C in 310 ml cone. Schwef elsaure ge- 
16st\ Dann wurden 17,42 g (109 mmol) Brom innerhalb von 3 min 
zugegeben, wobei sich die Mischung auf 8°C erwarmte. Es wurde 
1,5 h bei 0-5°C und 4 5 min bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 

10 auf 0°C abgekiihlt und langsam in 2 1 Eiswasser eingeruhrt. 

Der ausfallende schmierige Festkorper wurde abgetrennt, mit 
400 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung und 150 ml Wasser 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Auswaage 34, 3g (56,6%), 
Schmp. 92-93°C, Reinheit 98% (GC) , auBerdem sind 1,4% 

15 Ausgangsmaterial und 0,6% Sulfoxid enthalten. 

Die Wasserphase wurde mit Methyl-tert . -butylether extrahiert, 
uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute 23,9 g (39,4%), Schmp. 89-90°C, Reinheit 94,9% (GC) , 
20 auBerdem sind 2,0% Ausgangsmaterial und 3,1% Sulfoxid enthal- 

ten. 

Unter Berucksichtigung der Reinheit beider Fraktionen ent- 
spricht dies einer isolierten Ausbeute von 93%. 

25 

Stufe b: 

Herstellung von 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -4-methyl thi - 
obenzoesaure 

30 b) Unter Stickstoff wurden zu 9,3 g (30,3 mmol) 

3- (3-Brom-2-chlor-6 -methyl thiophenyl) -4 , 5-dihydroisoxazol 
gelost in 75 ml Tetrahydrof uran bei Raumtemperatur 19,0 
ml (38,0 mmol) einer 2-molaren Losung von Isopropylmagne - 
siumchlorid in Tetrahydrof uran getropft. Dabei erwarmte 

35 sich die Mischung auf 40°C. Es wurde 2 h bei Raumtempera- 

tur nachgeruhrt, portionsweise mit 20 g Trockeneis 
versetzt, wobei die Temperatur auf 10°C fiel und mit 
10%iger Salzsaure auf einen pH-Wert von 0-1 anges&uert, 
wobei die Temperatur durch externe Kuhlung unter 20°C ge- 

40 halten wurde. AnschlieBend wurden 20 ml konzentrierte 

Kochsalzldsung zugegeben und mit Ethylacetat extrahiert, 
uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Ausbeute 8,2 g Feststoff. 

Reinheit ca. 80% ( X H-NMR) . Zur Reinigung wurde eine Probe 
45 von 0,66 g in 15 ml 15%iger Natronlauge gelost, mit 10 ml 

Methylenchlorid gewaschen, mit cone. Salzsaure auf einen 
pH-Wert von 0-1 anges^uert, das Produkt abfiltriert und 
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im.Vakuum getrocknet. Ausbeute 0,45 g (68%) weiBer Fest- 
kdrper vom Schmp. 198-200°C. Reinheit >95% ( ^-H-NMR) . Um- 
gerechnet auf den ganzen Ansatz entspricht dies einer 
isolierten Ausbeute von ca. 68%. 1 H-NMR (DMSO-d6, ppm) : 5 
5 = 2,53 (s); 3,25 (t) ; 4,48 (t) ; 7,43 (d) ; 7,87 (d) ; 13,4 

(verbr . ) . 

bb) 8,3 kg (342 mol) Magnesium wurden 1,5 h bei 60 °C im Vakuum 

(100 mbar) getrocknet, Es wurde 14 1 Tetrahydrof uran zugefah- 

10 ren und bei 60 °C die Reaktion mit 500 ml 1 , 2-Dibromethan ge- 

startet. Der Kesselinhalt fing an zu Sieden. AnschlieBend 
wurden 24,3 kg (310 mol) Isopropylchlorid in 128 1 Tetra- 
hydrof uran innerhalb 2 Stunden unter Siedekuhlung zugefahren. 
Nach Zulaufende wurde der Ansatz 8 Stunden unter RuckfluB ge- 

15 kocht. AnschlieBend wurde unter Stickstoff auf 10 °C abge- 

kuhlt. Eine Losung von 7 9,2 kg (258 mol) 

3- (3-Brom-2-chlor-6-methylthiophenyl) -4, 5-dihydroisoxazol ge- 
16s t in 215 1 Tetrahydrof uran wurde unter Kiihlung innerhalb 
von 2 Stunden bei 10-26°C zudosiert. Es wurde 3 5 Minuten bei 

20 20-25 °C nachgeruhrt. AnschlieBend wurden 23 kg Kohlendioxid 

(523 mol) innerhalb von 3.5 Stunden bei -7 bis 0 °C eingegast 
und iiber Nacht bei Eigentemperatur weitergeruhrt . Das Reakti- 
onsgemisch wurde zur Hydro lyse innerhalb von 3 0 Minuten bei 
10-26 °C zu einer Losung von 42 1 31%iger Salzsaure in 172 1 

25 Wasser zugefahren. Danach wurden 225 1 Tetrahydrof uran bei 

Normaldruck bis zu einer Innentemperatur von 67 °C ab- 
destilliert. AnschlieBend wurde auf 60 °C abgekvihlt und 380 1 
Wasser zugefahren wobei das Produkt ausfiel. Restliches 
Tetrahydrof uran (160 1) wurde bei 500 mbar bis zu einer In- 

30 nentemperatur von 78 °C abdestilliert . Das Reaktionsgemisch 

wurde auf 20 °C abgekuhlt und abfiltriert. Das Produkt wurde 
mit 100 1 Wasser gewaschen und anschlieBend bei 50 °C mit 3 
bar Stickstoff getrocknet . Ausbeute: 61 kg (87%) blaBbrauner 
Feststoff. Reinheit: >96% (HPLC) . 

35 

bbb) Versuch mit Magnesiumpulver und Isopropylmagnesiumchlorid 
235 mg (9,79 mmol) Magnesiumpulver (270 mesh) wurden unter 
Stickstoff im ausgeheizten Glaskolben mit 0,6 ml (1,2 mmol) 
einer 2-molaren Losung von Isopropylmagnesiumchlorid in 

40 Tetrahydrofuran sowie mit 0,6 ml Tetrahydrof uran versetzt. 

Dabei stieg die Temperatur auf 33°C. Nun wurden 1 ml Tetra- 
hydrofuran und 1 ml einer Losung von 2,5 g (8,16 mmol) 
3- (3-Brom-2-chlor-6-methylthiophenyl) -4, 5-dihydroisoxazol in 
12 ml Tetrahydrofuran (Losung A) zugegeben. Dabei stieg die 

45 Reaktionstemperatur kurz auf 37°C. Die Mischung wurde auf 39°C 

erwarmt und weitere 4 ml der Losung A zugetropft. Nach 15 min 
Riihren war die Temperatur auf 31°C gefallen und es wurden die 
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restliche Losung A und 3 ml Tetrahydrof uran hinzugefugt. Nach 
15 min wurde auf 42°C erwarmt, bei dieser Temperatur 3 0 min 
geriihrt, rrrit ca. 4 g Trockeneis versetzt, wobei die 
Temperatur auf -10°C fiel, 10 min nachgeruhrt und mit 10%iger 
5 Salzsaure auf einen pH-Wert von 0-1 angesauert, wobei die 

Temperatur durch externe Kuhlung unter 40°C gehalten wurde. 
Anschliefiend wurde 10 ml konzentrierte Kochsalz losung zugege- 
ben, mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Extrakte mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 
10 eingeengt. Ausbeute 2,21 g Feststof f . Reinheit ca. 75-80% 

(iH-NMR) . Ausbeute (Auswaage x Reinheit) ca. 75-80%. 



Stufe C: 

Herstellung von 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) - 4 -methylsul - 
15 f onylbenzoesaure 



c) Zu 167 kg 2-Chlor-3- (4, 5-dihydroisoxazol-3-yl) -4-rnethylthi- 

obenzoesaure (616 mol) und 5,0 kg Na triumwolf ramat-Hydrat (15 
mol) in 260 1 Eisessig wurden innerhalb von 5 Stunden bei 59 

20 °C 200 1 30%igem Wasserstof f peroxid (1854 mol) zugefahren. 

Das Reaktionsgemisch erwarmte sich dabei auf 66 °C und wurde 
duch externe Kuhlung bei dieser Temper eatur gehalten. Nach 
dem Ende der Zulaufzeit wurde 4 Stunden bei 60-65 °C nachge- 
riihrt .AnschlieSend wurden 113 1 Wasser bei 65 °C zugefahren 

25 und langsam auf 10 °C abgekuhlt (5 °C/h) und uber Nacht bei 

10-1 & °C nachgeruhrt. Der Kesselinhalt wurde abfiltriert, mit 
Wasser gewaschen, mit Stickstof f uberdruck vorgetrocknet und 
im Trockenschrank bei 60 °C getrocknet (100 mbar) . Ausbeute: 
170 kg (90,9%) farbloser Feststof f vom Schmp. 145-146°C. Die 

30 Substanz ist nach 1 H-NMR rein und direkt fur die Wirkstoff- 

synthese geeignet. 



1 H-NMR (DMSO-d 6/ ppm) : 5 = 1,92 (s, Essigsaure) ; 3,30 (s) , 
3,33 (t); 4,52 (t) ; 8,07 (m) ; i2,3 (br.). 

35 

Beispiel 7 

Herstellung von 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -4-methylsul - 
f onylbenzoesaure (Eintopf variante : Stufe b und c) 

40 

Es wurde bei 20-25 °C innerhalb von 10 Minuten zu 50 ml einer 2.0 
M Isopropylmagnesiumchloridlosung in Tetrahydrof uran eine Losung 
von 27,6 g (0,09 mol) 3- (3-Brom-2-chlor-6-methylthiophe- 
nyl) -4 , 5-dihydroisoxazol in 75 ml Tetrahydrof uran zugetropft und 
45 30 Minuten nachgeriihrt. Bei -5 bis 5 °C wurden innerhalb 30 Minu- 
ten 5 g (0,114 mol) Kohlendioxid eingegast. Anschliefiend wurden 
bei 20-26 °C innerhalb 80 Minuten 209,7 g einer 12%igen Natrium- 
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hypochlori tldsung zugetropft und 3,5 Stunden nachgeruhrt. Nachdem 
innerhalb 10 Minuten ein Gemisch aus 12,5 ml konz. SalzsSure und 
62,5 ml Wasser zugetropft worden war, entstanden zwei klare Pha- 
sen. Die wafirige Phase wurde abgetrennt und mit 80 ml Tetrahydro- 
5 furan extrahierx. Die beiden organischen Phasen wurden vereinigt. 
Anschliefiend wurde bei Normaldruck bis zu einer Innentemperatur 
von 100 °C das restliche Tetrahydrof uran entfernt und durch Was- 
ser ersetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt wobei das Produkt ausfiel, Zum SchluS wurde mit Wasser 
10 gewaschen und getrocknet- Ausbeute: 24,2 g (86%) weifier Fest- 
stoff. Reinheit: >97% (HPLC) . 
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FRSAT7B! ATT fREGEL 26) 
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Pa tent ansp ruche 

1. Verfahren zur Herstellung von schwef elhaltigen 
5 2-Chlor-3- (4 , 5-dihydroisoxazol-3-yl) -benzoesauren der allge- 

meinen Forme 1 I 



10 



S(0)nR l 



15 



20 



30 



35 



40 



HOOC 




in der die Substituenten die folgende Bedeutung haben: 
n 0, 1 Oder 2; 

R 1 Ci-C 6 -Alkyl , Ci-C 6 -Halogenalkyl ; 

R 2 , R 3 , R 4 Wassers tof f , Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Halogenalkyl 
25 Oder 

R 3 u. R 4 bilden gemeinsam eine C 2 -C6-Alkandiyl-Kette, die ein- 
bis vierfach durch Ci-C4-Alkyl substituiert sein 
kann, 



dadurch gekennzeichnet , daB man 
a) einen Thioether der Formel IV 




IV, 



45 



in der die Reste R 1 bis R 4 die vorgenannte Bedeutvmg 
haben , 
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mit einem Bromierungsmittel zum Bromthioether der 
Forme 1 V 



5 



10 




V, 



in der die Reste R 1 bis R 4 die vorgenannte Bedeutung 
haben, bromiert und den Bromthioether V 

15 

b) mit Magnesiumpulver und/oder einer Grignardverbindung der 
Forme 1 VI 

R 5 Mg-Hal VI, 

20 

in der Hal fur CI, Br Oder I und R 5 fur Ci-C 6 -Alkyl 
stehen, in Gegenwart von Kohlendioxid zu Alkylthiobenzoe- 
sauren der Formel la 



25 



30 




la, 



35 in der die Reste R 1 bis R 4 die vorgenannte Bedeutung ha- 

ben, umsetzt und zur Herstellung von Verbindungen I mit 
n 1 oder 2 



40 



45 
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mit einem Oxidationsmittel zu den entsprechenden Alkyl 
sulfonyl- und Alkyl sulf inylbenzoesauren der Formel lb 



HOOC 




lb, 



15 



in der die Reste R 1 bis R 4 die vorgenannte Bedeutung haben 
und m 0 Oder 1 sein kann, oxidiert. 



20 



Verfahren zur Her stel lung der Thioether der Formel IV gemaB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 2 , 6-Dichlorbenz 
aldehyd mit einer Thiol verb indung der Formel III 



RiS-H 



III, 



25 



in der R 1 die in Anspruch 1 gegebene Bedeutung hat, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Base zum Thioether der Formel VIII 



VIII 



30 




35 



40 



umsetzt und Thioether VIII dann mit Hydroxylamin ins Oxim IX 




EX 



uberfiihrt, das schliefilich mit einem Aiken der Formel X 
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10 



15 



20 

4. 



25 



30 



35 



40 5. 



6. 

45 



in der R 2 bis R 4 die in Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 
sitzen, in Gegenwart eines geeigneten Oxidationsmittels zur 
Reaktion gebracht wird. 

Verf ahren zur Herstellung von Thioethern der Formel IV gerrtciB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB man das Oxim der 
Formel VII 



mit einer Thiolverbindung der Formel III gemaB Anspruch 2 zum 
Oxim IX umsetzt und Oxim IX schlieBlich mit einem Aiken der 
Formel X gemaB Anspruch 2 in Gegenwart eines geeigneten 
Oxidationsmittels zur Reaktion bringt. 

Verf ahren zur Herstellung der Thioether der Formel IV gemaB 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man das Oxim der For- 
mel VII gemaB Anspruch 3 mit einem Aiken der Formel X gemaB 
Anspruch 2 in Gegenwart eines geeigneten Oxidationsmittels zu 
3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazolin der Formel II 



umsetzt und Verbindung II mit einer Thiolverbindung der For- 
mel III gemaB Anspruch 2 in einem Ldsungsmittel zur Reaktion 
bringt . 

Verf ahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
in Stufe a) mit elementarem Brom in konzentrierter Schwefel- 
saure bei Temperaturen im Bereich von -10 bis 80°C umsetzt. 

Verf ahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 
in Stufe b) die Losung eines Bromthioethers der Formel V in 
einem etherischen Ldsungsmittel mit einer Suspension von 0 
bis 2 Aquivalenten Magnesium und/oder 0,05 bis 1,2 Aguivalen- 



OH 
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ten einer Grignardverbindung der Formel VI bei Temperaturen 
von 0 bis 50°C umsetzt und die intermediar gebildete Aryl- 
grignardverbindung mit mindestens einem Aquivalent Kohlendio 
xid zur Reaktion bringt. 

5 

7. Verfahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS in 
Stufe c) Wasserstof f peroxid als Oxidationsmittel eingesetzt 
wird. 

10 8. Alkylthiobenzoesauren der allgemeinen Formel la 



15 




la. 



in der die Substituenten die folgende Bedeutung haben: 
R 1 Ci-C 6 -Alkyl, Cx-C 6 -Halogenalkyl; 

25 R 2 ,R 3 ,R 4 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl 

oder 

R 3 u. R 4 bilden gemeinsam eine C 2 -C6-Alkandiyl-Kette, die ein 
30 bis vierfach durch Ci~C 4 Alkyl substi tuiert sein 

kann. 



9. Bromthioether der Formel V. 




in der die Reste R 1 bis R 4 die in Anspruch 1 genannte Bedeu- 
45 tung haben. 
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10. Thioether der Formel IV 
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10 




IV, 



15 



in der die Reste R 1 bis R 4 die in Anspruch 1 genannte Be- 
deutung haben. 

11. 3- (2 , 6-Dichlorphenyl) isoxazoline der Formel II 



20 




II, 



25 



in der die Reste R 2 bis R 4 die in Anspruch 1 genannt 
tung haben. 
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